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ABSTRACT
Background and Aim: Many compounds derived from medicinal plants, such as antioxidants
and polyphenols have significant roles in prevention and treatment of various cancers.
Activation of apoptosis related pathways is one of the mechanisms for inhibition of cancer
progression. In this study, we investigated the effect of molecular dynamics simulation of
hesperetin on the pre-apoptotic factors of Bad, Bak, and Bim.
Material and Methods: In this study we collected data about 3 dimensional structure and
Protein Data Bank (PDB) files of three apoptotic factors of Bad, Bak, and Bim from Protein
Data Bank (http://www.rscb.org/pdb). Using VMD v1.9.2, AutoDock v.4.2, and Gromacs
v.4.5.4 softwares, we started processes such as optimization, simulation, molecular docking
and molecular dynamics calculations.
Results: Binding of Bad molecule to hesperetin led to release of the highest amount of energy
and reduced changes in the radius of gyration of Bad protein. But after binding of Bim and
Bak proteins to hesperetin, changes in the radius of gyration, increased. The most frequent
change in the secondary protein structure was related to increased amount of Bent structure
and decreased amount of β-sheet structure in Bim molecule.
Conclusion: Hesperetin can affect the activities of pre-apoptotic factors of Bad, Bak, and Bim
by influencing their molecular dynamics. It seems that hesperetin has the highest effect on the
activation of Bad molecule. Also, it can activate Bim protein and induce apoptosis via
inducing alternations in the secondary structure of the protein.
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چکیده
و پلی فنل ها نقش بسزایی در پیشگیري و درمان هااکسیدانیآنتبسیاري از ترکیبات مشتق شده از گیاهان دارویی مانند :مقدمه
یرتأث،در این مطالعهقصد داریم و ما ان، فعال کردن مسیر آپوپتوز استیکی از فرایندهاي مهار سرط. انواع سرطان ها دارند
شدهسازيیهشبدر محیط miBو kaB، daBپیش آپوپتوزي ي فاکتورهارا بر روي (niterepseH)دینامیک مولکولی هسپرتین
.بررسی نماییم
، daBسه فاکتور آپوپتوزي )knaB ataD nietorP( BDPفایل هايساختار سه بعدي و مربوط به اطلاعات:روش کار
,2.4.v kcoDotuAيافزارهااز نرم هو با استفاددریافت کردیمgro.bscr.wwwپایگاه اطلاعاتیرا از miBو kaB
مولکولی و محاسبات دینامیک مولکولی را اتصال، سازيیهشب، سازيینهبهیندهايفرا4.5.4.v scamorGو 2.9.1.v DMV
.انجام دادیم
یرات مربوط به شعاع چرخشیتغیدر حالی که کندیمدر اتصال با هسپرتین بیشترین میزان انرژي را آزاد daBمولکول:نتایج
.افزایش یافتmiBو kaBاتصال هسپرتین کاهش ولی براي پروتئین هاي بعد از daBپروتئین(noitaryG fo suidaR)
.بودmiBدر مولکول teehS-βکاهش میزان ساختار وtneBتغییر ساختار دوم پروتئین مربوط به افزایش میزان ساختاریشترینب
فعالیت تواندیمmiBو kaB، daBفاکتور هاي پیش آپوپتوزي دینامیک مولکولی بر یرتأثهسپرتین با :گیريیجهنتبحث و 
با ایجاد تغییر در وداردdaBرا در فعال کردن مولکول یرتأثبیشترین رسدیمنظر بهکه هر چند . قرار دهدیرتأثرا تحت هاآن
.شودو القاء آپوپتوزمنجر به فعال کردن این پروتئینتواندیمmiBساختار دوم پروتئین 
تیندینامیک مولکولی، آپوپتوز، هسپر:کلمات کلیدي
79/9/7:پذیرش79/8/9:اصلاحیه نهایی79/5/71:وصول مقاله
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مقدمه
يامروزدر جوامع ياگسترده، شیوع بسیار بیماري سرطان
و این امر محققان را بر آن داشته که مطالعات دارد
ري و درمان آن یپیشگعلل وقوع،را به منظورياگسترده
یرتأثدر این میان مطالعات مربوط به .(1و2)انجام دهند
ها و پلی فنل ها بسیار اکسیدانیآنتترکیبات گیاهی مانند 
مطالعاتی که همواره نقش گیاهان دارویی .شده اندیتپراهم
آنان را در القاء آپوپتوز به اثبات مؤثرهو ترکیبات 
.(3)رسانندیم
محلول در آب است که تین یک ترکیب فلاونوئیدي ناهسپر
در میوه هایی ودر آب حل می شود5lm/gμتنها به مقدار 
به وفور یافت و گریپ فروت پرتقال،مانند مرکبات
این ترکیب به شدت میزان فاکتورهاي نکروز (5, 4).شودیم
ضد با خواصهمچنین .(6)دهنده تومور را کاهش می دهد
و تکثیر خود رشد(evitarefilorpitnA)ییرگ زا
کردن مسیرهاي فعال و بارا مهارکرده سرطانی يهاسلول
و مرگ آپوپتوز ء جر به القامنآپوپتوزمربوطهمیتوکندریایی 
.(8, 7)شودیمیسلول
ر متعددي هاي بسیاایند آپوپتوز و مرگ سلولی، فاکتوردر فر
و 1-lcM، lx-lcBمانند پروتئین هایی . نقش ایفا می کنند
ز وقوع آپوپتوازعنوان فاکتورهاي ضد آپوپتوزي به 2-lcB
توسط 2-lcBزمانی که .(9)کنندیمجلوگیريدر سلول 
آپوپتوزي يهامحركداروهاي ضد سرطان و یا در پاسخ به 
مهار می شود به این معنا است که بسیاري از فاکتورهاي 
,kaB ,daBپیش آپوپتوزي زیرمجموعه خود مانند 
.(01)کندیمرا فعال kiB ,diB ,xaB ,miB
پیش يفاکتورهاmiB ,kaB ,daBمانند هاییینپروتئ
آپوپتوز و مرگ سلولی آپوپتوزي هستند که با فعال شدنشان 
این (01).لول هاي آسیب دیده القا می کنندسرا در 
میتوکندري سلول اثر غشايفاکتورهاي پیش آپوپتوزي بر 
کاسپازهاي سلولی c emorhcotycکرده و با فعال کردن 
که این خود جریانی از پیام مرگ را براي کنندیمرا فعال 
مطالعات شبیه سازي  و .(11)سلول به دنبال خواهد داشت
دینامیک مولکولی نشان داده است که ترکیبات 
مانند کارواکرول می تواند از نظر دینامیک اکسیدانیآنت
,diB ,miB ,xaB ,kaBآپوپتوزي يفاکتورهامولکولی 
را به حالت هاي مختلف فعال 83Pو 1fapA
هسپرتین بر رفتار دینامیک مولکولی یرتأثهمچنین (21).کند
در محیط شبیه سازي آپوپتوز برمؤثربرخی فاکتورهاي 
افزایش و  فعالیتxaBپروتئیننشان داده است که فعالیت
.(31)مهار می شودBk-FN
و تکثیر جلوگیري از رشد اهمیت آپوپتوز دربا توجه به
دخیل در مسیر يفاکتورهاینکهاسرطانی ويهاسلول
نقش کلیدي در القاء و یا مهار این فرایند بر ،آپوپتوز
، در این مطالعه خواص دینامیک مولکولی سه دارندعهده
که در فرایند miB ,kaB ,daBپیش آپوپتوزي فاکتور
، یک تینهسپر، در حضور کنندیمآپوپتوز نقش مهمی ایفا 
به صورت شبیه سازي شده ترکیب فلاونوئیدي قدرتمند، 
.ه استمورد بررسی قرار گرفت
:بررسیروش 
:BDPآماده سازي فایل هاي 
به عنوان سه miBو kaB، daBهاي ینپروتئBDPفایل 
به ترتیب با )فاکتور مهم در فرایند آپوپتوز سلول ها 
از پایگاه داده به (1QP1:DIوLXB1:DI،J5G1:DI
ساختار سه بعدي . مدندبه دست آgro.bscr.wwwنشانی
به دست آمد و MECBUPپایگاه نیز از ینهسپرتترکیب 
BDPبه فایل 6.3.v yrucreMبا استفاده از نرم افزار 
.تبدیل شد
:شبیه سازي پروتئین ها در غیاب لیگاند
مطالعات مربوط به شبیه سازي دینامیک مولکولی سه ساختار 
پروتئینی مذکور ابتدا در آب خالص انجام شد تا ساختارهاي 
شرایط تغییرات دما، فشار قرار بگیرد و به مربوطه تحت 
آپوپتوزي پروتئینسهBDPفایل هاي .حالت تعادل برسند
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افزارنرمبا استفاده از ( miBو kaB، daB)مورد مطالعه 
حلال در1A34Gمیدان نیروي و4.5.4.v scamorG
و aNبا افزودن مقادیر محاسبه شده . آب شبیه سازي شدند
در این . میکرومولار سیستم آماده شد041، غلظت lC
ل در ادامه فای.(41)استفاده شد612CPSاز مدل مطالعه
به عنوان ساختار ورودي داکینگ مولکولی یجورخBDP
.براي شبیه سازي کمپلکس ها استفاده شد
:لیگاند به پروتئین هاي پیش آپوپتوزي( gnikcoD)اتصال
افزارنرممطالعات داکینگ مولکولی با استفاده از 
سیستم عامل لینوکس در مرکز در2.4.v kcoDotuA
تحقیقات بیوشیمی بالینی پژوهشکده علوم پایه سلامت 
فرایند داکینگ . دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد انجام شد
بر روي پروتئین هاي پیش آپوپتوزي هسپرتینمولکولی 
هايیگاهجابه منظور یافتن بهترین miBو kaB، daB
حالت انرژي یدارترینپاگیرنده و نیز تعیین -اتصال لیگاند
در این مطالعه پس از . گیرنده انجام شد-آزاد اتصال لیگاند
اکسیدانآنتی براي TQBDPوQBDPهايیلفاتولید 
و همچنین تولید و تعریف آن به عنوان لیگاندهسپرتین
پروتئین هاي پیش براي TQBDPوQBDPهايیلفا
به عنوان هاآنو تعریف miBو kaB، daBآپوپتوزي 
این یک جعبه مجازي براي xoB dirGگیرنده، از دستور 
تعریف mn( x*y*z)27*021*06با ابعاد هایرندهگ
براي elg.n l– fpg.n p– 4dirgotuaاز دستور . کردیم
مراحل ،پس از آن. استفاده شدelg.nتولید فایل متنی 
مرتبه 002در پروتئین هامولکولی براي هرکدام از گداکین
در این مطالعه از الگوریتم ژنتیک . مستقل انجام شد
AG naikcramaLو ( mhtiroglA citeneG)
از دستور gld.nبراي تهیه فایل خروجی . استفاده شد
استفاده شد و gld.n l– fpd.n p– 4kcodotua
مورد gld.nآمده در فایل متنی به دستاطلاعات 
.(61, 51)قرار گرفتوتحلیلیهتجز
:شبیه سازي پروتئین ها در حضور لیگاند
گیرنده براي هرکدام از -ایدارترین کمپلکس لیگاندپ
در اتصال miB ,kaB ,daBپروتئین هاي پیش آپوپتوزي 
و میزان انرژي اتصال شناسایی شد ترینیینپا، با هسپرتینبا 
سازيیهآب شبپروتئین در سازيیهدستورالعمل شبمشابه
همانند قبل مسیرهاي ذخیره شده در شبیه سازي براي . نددش
موردهاکمپلکسپارامترهاي ساختاري تحلیلویهتجز
يهامولکولسازيیهشبنتایج حاصل از .قرار گرفتاستفاده
شامل مقادیر مربوط به میزان انرژي کل پیش آپوپتوزي
چرخشی پروتئین ، شعاع ET( ygrenE latoT)
انحراف تغییرات مربوط به، gR(noitaryg fo suidaR)
naeM tooRجذر میانگین مربعات اسکلت پروتئین 
و تغییرات ساختار )DSMR( noitaiveD erauqS
مقایسه با در،هسپرتینبه تنهایی و در غیاب دوم پروتئین 
با هرکدام از هسپرتیناتصالنتایج حاصل از شبیه سازي 
با استفاده از به طور جداگانه،مولکول هاي پیش آپوپتوزي
یابیارزمورد1.0.5.v msirp dap hparGنرم افزار 
SSPSافزارنرمو نتایج حاصل با استفاده از گرفتندقرار
t selpmaS deriaP(-	وابستهT	آماري	آزمونوv22.
.(71, 61)شدندوتحلیلیهتجزtset)
تایجن
در سه پروتئین هسپرتینترین جایگاه براي اتصال پایدارترین
نشان داده 1در شکل miBو kaB، daBپیش آپوپتوزي 
در (رنگ سبز)هسپرتیندر این شکل مولکول .شده است
سطح انرژي در پروتئین ترینیینپابهترین جایگاه اتصال با 
. جاي گرفته است
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محل اتصالدریتموقعبهتریندرمولکولیبعد از انجام داکینگmiBوkaB، daBمولکول هاي يبعدسهساختار با هسپرتیننحوه اتصال :1شکل 
برحسبET(ygrenE latoT)میزان انرژي کل 2شکل 
، daBکیلو ژول بر مول براي هر سه فاکتور پیش آپوپتوزي 
از داکینگ مولکولی و بعد از داکینگ قبلmiBو kaB
بیشترین میزان daBمولکول . دهدیممولکولی را نشان 
انرژي را در مرحله شبیه سازي بعد از اتصال هسپرتین آزاد 
kaBاما این میزان انرژي آزاد براي مولکول کندیم
.کمترین است
.
( رنگ آبی)قبل از مرحله داکینگ .قبل و بعد از اتصال هسپرتینmiBو kaB، daBپروتئین هاي سازي یهدر شبمربوط به میزان انرژي کلمقادیر :2شکل 
.استdaBبیشترین میزان آزاد سازي انرژي مربوط به اتصال هسپرتین به مولکول (. رنگ قرمز)در حضور هسپرتینو بعد از مرحله داکینگ
)GR( noitaryG fo suidaRمیزان شعاع چرخشی 
در miBو kaB، daBبراي هر سه فاکتور پیش آپوپتوزي 
گ مولکولی و بعد از داکینگ قبل از داکیندر3شکل 
هسپرتین به هر دو اتصال.مولکولی نشان داده شده است
مرحله شبیه سازي باعث افزایش درmiBو kaBمولکول 
باعث کاهش daBو اتصال هسپرتین به مولکول gRمیزان 
.شودیمgRدر میزان 
.
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و ( رنگ آبی)قبل از مرحله داکینگ .قبل و بعد از اتصال هسپرتینmiBو kaB، daBپروتئین هاي سازي یهشبدرgRمربوط به میزان یرمقاد:3شکل 
از پسgRدر حالی که میزان یابدیمکاهشgRمیزان daBمولکول ه بهسپرتینپس از اتصال (.رنگ قرمز)هسپرتیندرحضوربعد از مرحله داکینگ
.می یابدافزایشmiBو kaBهاي مولکولبه نیاتصال هسپرت
tooRجذر میانگین مربعات اسکلت پروتئینانحراف 
براي هر سه ( DSMR)noitaiveD erauqS naeM
در قبل از miBو kaB، daBفاکتور پیش آپوپتوزي 
مرحله داکینگ مولکولی و بعد از مرحله داکینگ مولکولی 
بعد از اتصال DSMRمیزان.استشدهدادهنشان 4در شکل 
.یابدپرتین به هر سه پروتئین کاهش می هس
قبل از مرحله داکینگ .قبل و بعد از اتصال هسپرتینmiBو kaB، daBپروتئین هاي شبیه سازي مولکولی در DSMRمقادیر مربوط به میزان :4شکل
در به پایداري رسیدن سیستم پس ازهر سه مولکول يبراDSMRکاهش میزان(. رنگ قرمز)و بعد از مرحله داکینگ در حضور لیگاند ( رنگ آبی)
.نانو ثانیه01زمانمدت
در زمان DSMRو gR، ETتفاوت در مقادیر فاکتورهاي 
به پروتئین هاي ي قبل و بعد از اتصال هسپرتین شبیه ساز
در 100.0 <pدر سطح معنی داري miBو kaB، daB
.نشان داده شده است1جدول 
.قبل و بعد از اتصال هسپرتینmiBو kaB، daBمقادیر عددي فاکتورهاي مربوط به شبیه سازي پروتئین هاي :1جدول
لیگاندهاETGRDSMR
1G355/1 ± 208101/80/10 ± 1/260/10 ± 0/63
2G* 8935/0 ± -756505/7* 0/10 ± 1/16* 0/10 ± 0/23 daB
1G125/7 ± 00592/90/10 ± 1/340/50 ± 0/63
2G* 7301/2 ± -071751/8* 0/10 ± 1/44* 0/40 ± 0/53 kaB
1G143/5 ± 84563/90/10 ± 1/910/30 ± 0/12
2G* 174/4 ± -822322/8* 0/10 ± 1/2* 0/40 ± 0/42 miB
یمولکولنگیاز مرحله داکبعديآپوپتوزشیپيهاینپروتئ2Gپروتئین هاي پیش آپوپتوزي قبل از مرحله داکینگ مولکولی و بدون اتصال هسپرتین، 1G
و kaBبعد از مرحله داکینگ براي مولکول هاي gRمیزان . یابدیمکاهش شدتبهداکینگدر بعد از مرحله میزان انرژي کل . نیهسپرتبا اتصال درو 
کاهش miBو kaB، daBبعد از مرحله داکینگ براي هر سه مولکول DSMRمیزان . کاهش می یابدdaBافزایش اما براي مولکول miB
1Gمقایسه با مرحله در100.0 <pداريیمعنسطح *.یابدیم
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...بررسی تاثیر هسپرتین بر سه فاکتور6
7931بهمن و اسفند / دوره بیت و سوم / مجله دانشگاه علوم پزشکی کردستان 
در مرحله هاینپروتئنمایش تغییرات ساختمان دوم 
قبل از داکینگ مولکولی و در مرحله شبیه سازي سازيیهشب
در شکل هسپرتینبعد از داکینگ مولکولی و در حضور 
.نمایش داده شده است5شماره
نمایش تغییرات ساختمان دوم پروتئین ها در مرحله شبیه سازي قبل از داکینگ مولکولی و در مرحله شبیه سازي بعد از داکینگ مولکولی و در:5شکل 
.رنگ آبی نمایش ساختار دوم پروتئین ها در غیاب لیگاند و رنگ قرمز نمایش ساختار دوم پروتئین ها در حضور لیگاند. حضور لیگاند
بحث 
و اکسیدانییآنتمطالعات فراوانی که بر روي ترکیبات 
فلاونوئیدي گیاهان دارویی انجام شده است نشان می دهد 
که بسیاري از سلول هاي سرطانی در مواجه با این ترکیبات 
که باعث توقف شودیمایجاد هاآنتغییراتی در 
و مرگ سلولی آپوپتوزیتاًنهاو (91)رگ زایی(81)رشد،
اما مکانیسم مولکولی و چگونگی .(02و12)می شوند
که بر روي یريتأثو اکسیدانییآنتعالیت ترکیبات ف
همواره توجه محققان را به گذارندیمسرطانی يهاسلول
و مطالعه شبیه سازي.(22)خود معطوف داشته است
گالیک اسید بر سه یر تأثدینامیک مولکولی که بر روي 
انجام شد نشان miBو kaB، daBفاکتور پیش آپوپتوزي 
دو ترکیب ازیشتربرا daBداد که گالیک اسید مولکول 
که بر يامطالعه. (61)دهدیمخود قرار یرتأثدیگر تحت 
بر فاکتور هاي پیش ( nitecreuQ)کوئرستینیر تأثروي 
انجام شد نشان داد که miBو kaB، daBآپوپتوزي 
هیدروژنی ایجاد شده بین مولکول یوندهايپتعداد 
miBو kaBنسبت به دو فاکتور daBبا فاکتور نیکوئرست
ترینیینپارا در daBتین مولکول بیشتر است و کوئرس
. سطح انرژي نسبت به دو فاکتور دیگر قرار داده است
زمان شبیه سازي براي 01snدر طول DSMRمیانگین 
افزایش و براي نیکوئرستدر حضور kaBو daBپروتئین 
FSMRو مطالعات مربوط به کاهش یافتmiBمولکول 
بیشترین انعطاف پذیري را در حضور miBنشان داد که 
که بر مطالعاتی .(32)نسبت به حالت آزاد داردنیکوئرست
تین انجام شده است تاثیر این داروي گیاهی را بر روي هسپر
انواع سلول هاي سرطانی به خوبی اثبات کرده 
نشان دادند که همکارانوiwtahslA.(42و52)است
مهار و توقف رشد هسپرتین داراي یک پتانسیل قوي در 
را در این آپوپتوزاست و می تواندسلول هاي سرطانی
.(62)سلول ها القاکند
که در محیط شبیه سازي و این مطالعه نتایج حاصل از اما 
تین در نشان داد که هسپردینامیک مولکولی انجام شد
پیش هايینپروتئسطح انرژي، به خوبی با ساختار ترینیینپا
پس.کندیمبرقرار اتصالmiBو kaB، daBآپوپتوزي 
بیشترین میزان انرژي daBاز اتصال هسپرتین به مولکول 
این میزان آزاد سازي .(1و جدول 2شکل )آزاد می شود 
نسبت به سه پروتئین دیگر کمتر kaBانرژي براي مولکول 
آزاد شدن انرژي بعد از اتصال هسپرتین به پروتئین ها . است
daBمولکول رسدیمو به نظر هاستآنبیانگر فعال کردن 
در اتصال با هسپرتین بیشتر از سایر ترکیبات فعال و واکنش 
،پروتئین بعد از اتصال لیگاندgRافزایش .پذیر شده است
میزان در دسترس قرار دادن جایگاه هاي فعال پروتئین را 
نتایج این مطالعه . (61)براي واکنش پذیري افزایش می دهد
نشان داد که بعد از اتصال هسپرتین به ( 1و جدول 3شکل )
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7کیهان قطره سامانی   
7931و اسفند بهمن/ دوره بیت و سوم / مجله دانشگاه علوم پزشکی کردستان 
احتمال gRو با افزایش مقادیر miBو kaBيهامولکول
.واکنش پذیري این دو پروتئین افزایش یابد
يهانیپروتئنانو ثانیه از شبیه سازي، 01در طول مدت زمان
زودتر از( هینانوثان2/5پس از گذشت )kaBو daB
شکل )رسندیميداریبه پا( هینانو ثان6)miBینپروتئ
DSMRنانو ثانیه با کاهش میزان 01اما در پایان ؛ (4شماره 
و ( 1و جدول 4شکل )شویمیمبراي هر سه پروتئین مواجه 
پس از اتصال به هسپرتین هاکه پروتئینشودیمموجب
ییجاجابهد و میزان متوسط نحالت پایدار خود را حفظ کن
بر هسپرتینکه رسدیمبا این وجود به نظر . را کاهش دهد
را یرتأثیشترین بDSMRنظر میزان ازdaBروي پروتئین 
.(72)داردkaBو miBنسبت به دو پروتئین 
-αو teehs-βساختارهاي در ساختمان دوم پروتئین ها
ساختار هاي پایدار و غیر فعال در پروتئین هستند اما xileh
مناطق فعال پروتئین محسوب nrutوliocساختارهاي 
تغییرات ساختاري نتایج این مطالعه نشان داد که.شوندیم
بعد از داکینگ مولکولی در هر سه پروتئین افزایش lioc
که منجر به فعال شدن هر سه پروتئین (5شکل )یافته است
تاkaBدر مولکول xileh-αاما افزایش ساختارمی شود
و همچنین افزایش محسوس کاهدیمحدي از فعالیت آن 
به فعال شدن آن منجرmiBدر مولکول dneBساختار 
به این هسپرتیناتصال که دهدیمنشان این نتایج . شده است
می تواند ساختار دوم این سه فاکتورهاي پیش آپوپتوزي
ب القاء جها موپروتئین را تغییر دهد و با فعال کردن آن
.شودي آسیب دیدهسلول هادرآپوپتوز 
نتیجه گیري
میک مولکولی نشان مجموع نتایج حاصل از شبیه سازي دینا
تین توانسته است هر سه فاکتور پیش که هسپردهدیم
خود قرار یرتأثرا تحت miBو kaB، daBآپوپتوزي 
اما بیشترین ؛ دهد و به نوعی هر سه فاکتور را فعال کند
ي ژبا بیشترین میزان انرdaBپروتئینرا بر رويیرگذاريتأث
را نیز miBدر حالی که می تواند مولکول . آزاد سازي دارد
با ایجاد تغییرات ساختمان دوم و افزایش تحریک پذیري 
مجموع اثرات هسپرتین بر این پروتئین ها، . فعال کند
.القاء مسیر آپوپتوز سلولی استبینییشپ
تشکر و قدردانی
در 762این مقالـه حاصـل طـرح تحقیقـاتی بـا کـد مصـوب 
تحقیقات و فن آوري دانشگاه علوم پزشـکی معاونت محترم 
بدین وسیله از آن معاونت محتـرم نهایـت . شهرکرد می باشد
.قدردانی به عمل می آوریم
ecnerefeR
,TM idaroM ,E ihkoraF ,P idrokheD-imesahG ,AM rafeiabatabaT ,J irothselahC-iraffaS .1
cirtsag dna snoitatum 35PT neewteb noitalerroc fo kcal ehT .M irothselahC-hedazmehsaH
.64-532:94;7102 akiteneG .narI fo ecnivorp a morf troper a :recnac
recnac ni efil fo ytilauq gnitceffa srotcaF .KD italoS ,AD ruopnassaH ,SM dajenradyeH .2
.07-662:11;1102 icS htlaeH rfA .yparehtomehc gniogrednu stneitap
cigalle fo stceffe eht gnitaulavE .J irothselahC-iraffaS ,S inimA ,E nairadieH ,E iradnaksE .3
J .sllec 3CP recnac etatsorp ni syawhtap gnilangis 2/1KREp dna ,TKAp ,3TATSp no dica
.17-6621:21;6102 rehT seR recnaC
ortiv ni dna scitsiretcarahc lacimehcocisyhp ,ytilibats ,ytilibuloS .R magnarirS ,S radmujaM .4
.52-7121:62;9002 seR mrahP .dionovalfoib larutan a :nidirepseh fo ytilibaemrep eussit raluco
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